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NOVELTY - Bioabsorbable, biocompatible segmented copolymers having 
a Young's modulus of less than 1.379 GPa (200,000 psi) and comprising: 

(a) 30-95 mol% of a prepolymer consisting of 5-95 mol% epsilon 
-caprolactone units and 5-95 mol% p-dioxanone units; and 

(b) 5-70 mol% of glycolide units. 

DETAILED DESCRIPTION - INDEPENDENT CLAIMS are also included for the 
following: 

(1) Preparation process for a segmented polymer involving: 

(1) polymerisation of p-dioxanone and epsilon -caprolactone in the 
presence of a catalyst and an initiator to form a prepolymer; and 

(ii) copolymerising the prepolymer with 5-70 mol% glycolide. 

(2) A segmented polymer obtained comprising 10-45 mol% glycolide 
units and 55-90 mol% p-dioxanone and epsilon -caprolactone units. 

USE - For bioabsorbable medical devices, especially burn dressings, 
hernia plasters, medical dressings, fascia substitutes, lint, tissues, 
films, felt, haemostasis sponges, bandages, arterial transplants (sic) 
or prostheses, bone prostheses, needles, intrauterine pessaries, tubes, 
surgical instruments, vascular implants, vascular stents, 
inter-articular discs, extracorporeal tubing, artificial skin, suture 
clips, injectable or preformed defect fillers, tissue adhesives, tissue 
sealants, bone waxes, cartilage prostheses, haemostatic barriers, 
tissue supports, single-thread sutures and braided sutures; for coating 
medical devices, especially sutures and needles; and as carriers for 
drug release. 

ADVANTAGE - The copolymers have high tensile strength, fibre knot 
strength and elasticity. 
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@ Aiiphatisches Polyester ause-Caprolacton,p-Dioxanon undGlycolid 
® Es warden resorbierbare, segmentierte Poiymere aus 

allphatischen Polyestem auf Basis der Lactonmonomeren 

Glycolid, p-Oioxanon und e*Caprotacton beschrieben. Die 

segmentierten Poiymere weisen einen breiten Bereich 

von Eigenschaften, insbesondere hohe Festigkeit niedri- 

gen Modul und schnelle in vivo-Resorption auf, was 

zweckmaGig fOr eine Vielzafil medizinischer Gerate ist 

Die Poiymere der vorliegenden Erfindung haben solche 

Eigenschaften, wodurch sie fur misdizinische Gerate fur 

Indikationen der plastischen Chtnirgie zweckmaSig sind. 
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Beschrabung 
Gebiet der Erfindung 

S Diese Erfindung bezieht sich auf Polymere; insbesondere Polym re aus aliphatischen Polyestern aus e-Caprolacton, p- 
Dioxanon und Glycolid, die kdrpervertraglich, resortMerbar iind flir die Herstellung von Nahtmatenaiien gut geeignet 
sind. 
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Synthietische, resotbi^are, kdrpervertragliche Polymm dnd dem Stand der Tbchnik gut bekannt Derartige Poly- 
mere werden Qblicherweise zur Herstellung medizinischer GerSte verwoidet, die in Kdrpeigewebe implantiert werden 
und mit der Zcit lesoibieren. Synthetische, resoibierbare, korpervertrSgliche Polymere schlieBen Homopolymere, (stati- 
stische. Block-, segmentieite und Propf-)Copolymere von Monomeren, wie Glycolsaure, Glycolid (D-, L-, meso- und 

15 Mischungen davdn), Milchsaure, Lactid, e-Caprolacton, Trimethylencarbonat und p-Dioxanon ein. Zahlreiche U.S.-Pa- 
tenie beschieiben diese Polymeren, einschHeBlich 5 431 679, 5 403 347, 5 314 989, 5 431 679^ 5 403 347 und 5 502 159. 

Blockcopolymerc aus Glycolid, para-Dioxanon und Caprolacton sind im Stand der Ifechnik beschrieben worden. U.S.- 
Patent Nr. S 080 665 beschreibt verformbare chiruigische Klemmen oder Klammon, die aus Blockcopolymeren und 
Pfropfcopolymeren heigestellt sind, die aus xnindest^ 50 bis etwa 90 Mol-^STStruktureinheiten hart^ Phase bestehen 

20 und der Restbestand aus Strukturdnlieiten weicher Phase bestehL Die Stniktureinheiten haner Phase des Copolymers be- 
stehen aus Glycolsaureester-, Milchsaureesteibindungen und Mischungen davon. Die Stniktureinheiten weicher Phase 
umfassen l,3-Dioxan-2-on-(Trimethylencarbonat), l,4-Dioxan-2-on-(para-Dioxanon) oder e-Caprolactonbindungen. 
Diese Polymere werden so beschrieben, daB sie cinen Young'schen Modul tiber 1,379 (200.000), sowie eine Bruchbie- 
gespannung groBer als etwa 3% haben. 

25 In ahnlicher Weise sind in U.S.-Patent Nr. 5 314 989 Blockcopolymere aus Glycolid- oder Lactidblocken, die an 
Bldcke angehSngt sind, die para-Dioxanon und Glycolid oder Lactid enthalten. beschrieb^ worden. 

UnglUcklicherweise erkennt kdnes dieser Patente, daB besonders biegsame Nahtmatenaiien aus dnem Copolymer aus 
Glycolstrukturdnheiten, die mit einem stadstischen Prapolymer aus hauptsachlich para*Dioxanon- und e-Capiolacton- 
struklureinheiien copolymerisiert sind, heigestellt werden konnten. 

30 Entsprechend werden auf diesem Gebiet neue Polymerzusammensetzungen benodgt, die eine hohe Zugfesdgkeit, aber 
einen niediigen Modul haben, die zum Bdspiel als Nahtmatenaiien in plastischra Chiruigidndikadonen zweckmaBig 
sind. 
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VfM haben lesoibierbare, kdrpervertragliche, segmentierte Polymere aus e-Caprolacton, p-Dioxanon und Glycolid ent- 
deckt, die eine wimschenswerte Kombination yon Zugfesdgkeit und Elasdzitat (niedriger Modul) zur Verfligung stellen. 
Die Polymere sind aus etwa 5 Mol-% bis etwa 70 Mol-% von Glycolesterstruktureinheiten zusammengesetzt, die mit ei- 
nem PrSpolymer mit etwa 95 Mol-% bis etwa 30 Mol-% aus p-Dioxanon und e-Caprolacton copolymerisiert sind, wobei 
40 das Molvohaltnis von e-Caprolacton zu p-Dioxanon etwa 95 : 5 bis etwa 5 : 95 betragt, wobei die Polymere einen 
Young'schen Modul von wenigcr als 1379 GPa (200.000 psi) haben. 

'Wir haben weitertiin entdecki, dafi durch Hmtellen segmenderter Polymeie aus E^Cs^zrolacton, p-Dioxanon und Gly- 
colid duich ein Verfahien, in dem e-Caprolacton- und p-Dioxanon- oder e-Cqxrolacton-, p-Dioxanon-: und Glycolidmo- 
. nomere bei niedrigen Temperaturen von etwa 100**C bis etwa 190**C umgesetzt woden, gefolgt von dner R^dcdon mit 
45 Glycolid bei Temperaturen von etwa 1 60®C bis etwa 230**C, Polymere aus e-Caprolacton, p-Dioxanon und Glycolid mit 
hoher Zug- und Knotenfaserfestigkeit gebildet werden konn^, die ausgesprochen geschmeidig sind (chaiakterisieit da- 
durch, dafi sie dnen niedrigen Young'schen Modul haben). Diese Polymere dnd besondars gut zur Herstellung von Ein- 
zelfadennahtmat^alien fiir plastische Chiruigieindikadonm geeignet. 
Doch noch ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung ist das Polymer der voiliegraden &findung, das dn Pro- 
50 dukt des Verfahrens der vorliegenden Erikidung ist 

Das VDiangegangene tmd andere Eigenschaften und Msrtdle der Erfindung weidra aus der folgraden Beschreibung 
und den bdgefUgtra Bdspielen offensiditlicher weiden. 

ip Kurze Beschrdbung der Zdchnungen 

55 

Fig. 1 CTlautm dn synthedsches Verfahren fUr die Herstellung yon segmratierten Polymeren aus Glycolid, e-Capro- 
lacton und p-Dioxanon der vorliegenden Erfindung. 

Fig. 2 eriSutert die B ^ehung zwischen der Anzahl an Hiasen im endgOldgen Polymer und dem Gelialt an Glycolid im 
Pripolymer, 
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Detaillierte Beschrdbung dc^ Erfindung 



Theoretisch, doch in kdner Wdse den Umfang der vorli genden Erfindung einschrankend, nimmt man an, dafi die Po- 
lymere der vorliegenden Erfindung Abfolgen oder Anordnungen von Struktureinfadten haben, die die in Fig. 1 daige- 
65 stellte chemische Struktur haben. Da jede Strukturdnhdt aus mehreren Monomeren aufgebaut ist, hat das Polymer sehr 
wenige kristalline DomSnen und folglidi ist der Kristallinitatsgad (d. h. Prozent) des Polymers niedrig. Dies eigibt eine 
Stniktur. in der dnige wenige kristalliDe Dom&ien als physikailische Mstbinder zwischen den anoiphen Berdchen des 
Polymers fungieicn, was dnen niedrigen Modul, hohe Fesdgkdt und kurze EBF-Ptofile ogibt, Shnlich den lesorbieiba-^ 
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ren Nahtmaierialien VICRYL®-RAPIDE® (Tabellen 1-4). Zusatzlich ist ihre Handhabung und Gewcbedurchtritt besser 
als bd lesoibierbaren geflochtenen Nahtmaierialien, da die Polymere der vorliegeoden Eifindung einen niedrigen Modul 
habeo, wenn sie als Einzelfadennahtmaterial ausgeformt werden. Blockpolymere wuiden in n vie! groBeren Grad an 
Kristallinital haben, was einen hochkristallinen WerkstofF schafft und dadnrch seis steife Gerat mit hohem Modul er- 
gibl, insbesondere Nahtmateiialien, was ihre ZweckmaBigkcii begrenzt Fur Anweodungen, die geschmeidige Einzelfa- 5 
d^inahtmaterialien eifordem, urn Gewebsschaden zu reduziereh, wie die plastisdteChiruigie, sind die vorliegenden Po- 
lymere weit den im Stand der Technik ofFenbarten Polymeren uberlegen. 

Das V^ahien der vorliegenden Erfindung ist ein mehrstuiiges Zwei-Temperaturveifahren in einem ReaktiQnsgefdfi, 
in dem dn Pt&polyiner aus p-Dioxanon-co-E-Caprolacton odcr prDioxanon-co-e-Cqnolacton-co-Glycolid bei niedrigen 
Temperaturen von etwa 10Q**C bis ctwa 190**C, vorzugsweise 160**C fur etwa 2 bis etwa 8 Stunden gebildet wird, dann lo 
mit Glycolid bei T«npCTatuien von etwa 160**C bis etwa 230**C umgesetzt wird, um Polymere, in denen Segmente oder 
Abfolgen aus p-Dioxanon und e-Caprolacton oder p-Dioxanon, e-Caprolacton und Glycolid mit zusatzlichen Glycolid- 
strukturdnheiten am Kettenende zusammengesetzt sind, zu bilden (Fig. 1). Diese segmentierten Pdlymere sind weiche, 
geschmeidige WerkstofiFe mit niedrigem Young'scben Modul. Allgemein wird der Young'sche Modul dies^ Polymere 
weniger als 1379 GPa (200.000 psi) betragen, vorzugsweise wird der Modul dicser Polymere weniger als 1,276 GPa 15 
(185.000 psi) betragen und bevorzugter wird der Modul im Bereich von etwa 1,034 GPa (150.000 psi) bis etwa 0,345. 
GPa (50.000 psi) betragoi. 

Genauer sind die segmentierten Polymere der vorliegenden Erfindung, die aus Glycolid, e-Caprolacton und p-Di- 
oxanon zusammengesetzt sind, durch eih Verfahren hergestellt, in dem p-Dioxanon- und e-Caprolacton- oder p-Di- 
oxanon-, e-Caprolacton- und Glycolidmonomeren in der anfanglichen Monomeibeschickung des Pol)m[iercn bei niedri- 20 
gen Temperaturen von etwa lOO^C bis etwa 190**C, bevorzugt etwa 160**C bis 190**C fur eine ausreichende Zdt, die 
wiiksam die Polymerisation hervomift, vorzugsweise etwa 2 bis etwa 8 Stundoi. umgesetzt werden, gefolgt von einer 
Reaktion mit Glycolid fiir etwa eine halbe bis etwa 8 Stunden bei hdheren Ibmpmturen von etwa 160"C bis etwa 230**C 
fur eine ausrdchende Zeit, die wirksam die Polymerisation hervomift, vorzugswdse dne halbe Stunde bis etwa 4 Stim- 
den. 25 

Wdterhin werden die segmentierten Polymere der vorliegenden Erfindung, die aus Glycolid, e-Caprolacton und p-Di- 
oxanon zusammengesetzt ^ind, typischerweise aus 5 MoI-% bis etwa 70 Moh% Glycolidstruktureinheiten (dnschlieB- 
lich aquivalenter Mengen Glycolesterstrukiureinheiten), bevorzugter etwa 10 Moi-% bis etwa 60 Mol-% Glycolidstruk- 
tureinheiten, und am bevprzugtesten etwa 10 Mol-% bis etwa 45 Mol-% Glycolidstruktureinheiten bestehen. Zusatzlich 
betragt das Molverhaltnis von e-Caprolacton zu p-Dioxanon etwa 95 : 5 bis etwa 5 : 95, vorzugswdse etwa 90 : 10 bis 30 
etwa 10 :. 90, und am bevorzugtesten etwa 80 : 20 bis etwa 20 : 80. Das Prapolymer aus e-Caprolacton und p-Dioxanon 
sollte im allgemdnen eine inhgrente >^skositat im Bereich von etwa 0,6 g/dL bis etwa 2 g/dL haben urid vorzugsweise 
eine inharente \^skositat im Bereich von etwa 0,8 g/dL bis etwa 1 ,6 g/dL haben. 

Das Prapolymer kann wahlweise Glycolid enthalien. Das Glycolid im Prapolymer, wie in Fig. 2 gezeigt, hat den Ef- 
fekt, das ftapolymer in Glycolid loslicher zu machen, so dafi ein Einphasenpolymer gebildet werden kann. Wie in Fig. 2 35 
gezeigt wird, kann im Prapolymer im Bereich von 0 bis etwa 40 Mol-% GlycoUd enthalten sein. Gegenwartig wird be- 
vorzugt, daB das Pr^lymer im Berdch von etwa 3 Mol-% bis etwa 35 Mol-% Glycolid enthSlt (oder die ^uivalente 
Menge von Glycolesterstruktiureinheiten). Der Prozentgehalt von Glycolid im Pr^lymer basiert auf den gesamten Mol- 
prozenten des Polymers, die sich zu 100 Prozent addieren. 

Die Polymere der vorliegenden Erfindung werden ublicherweise in dner Ringdffnungspolymerisation sjoithetisiert 40 
werden. Das heifit, daB die aliphatischen Lactonmbnomeren in Gegenwart eines metalloiganischen Katalysators und ei- 
nes Initiators bd ediohten Temperaturen polymerisiert werden. Der oiganometalHsche Katalysator ist vorzugsweise auf 
Zinnbasis, z. B. Zinnoctoat und liegt in der Monomerenmischung bei einem Molverhaltnis von Monomer zu Katalysator 
im Berdch von etwa 10.000/1 bis etwa 100.000/1 vor. Der Initiator ist typischenvdse ein Alkanol (dnschlieBlich Diolen 
und Polyolen), ein Glycol, eine Hydroxysaure oder ein Amin und liegt in der Monomerenmischung in einem Molvorhalt- 4S 
nis von Monomer zu Initiator im Bereich von etwa 100/1 bis etwa 50(XV1 von Die Polymerisation wird Ublicherwdse. in 
einem TunpeFatuiberdch von etwa 80**C bis etwa 240'*C, bevorzugt von etwa lOO^C bis etwa 220**e duichgefiihit, bis 
das gewunschte Molekulaxgewicht und N^skositat eneicht weiden. 

Zusatzlich kann eine kleine Menge (weniger als 5, vorzugsweise weniger als 3 Gewichtsprozent) eines zusatzlichen 
Lactonmonomeren, der aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus l,3-Dioxan-2-on, p-Dioxanon, delta-Werolacton, beta- 50 
Butyrolaaon, epsilon-Decalacton, 23-Diketomorpholin, Pivalolacton, alpha,alpha-Diethylpropiolacton, Ethylencazbo- 
nat, Ethylenoxalat, 3*Methyl-l,4-dioxan-2,5-dion, 3,3-Diethyl-l,4-dioxan-2i5-dion, gamma-Butyrolacton, 1,4-Dioxe^ 
pan-2-on, l,5-Dioxepan-2-on, 6,6-Dimethyldioxepan-2-on, 6,8-Dioxabicycloctan-7-on und Kombinationen von zwei 
Oder mehrmn davon zu entweder dem Pr^lymer oder mit der Zugabe der Glycolesterstruktureinhdten des Pdlymers 
zugegeben warden konnra. S5 

In einer Ausftihrungsform der vorliegenden Erfindung wird das Prapolymer aus 1 ,4-Dioxan-2-on und E-Caprolacton in 
dner ersien Polymerisation polymerisiert (wahlweise liegt eine kldne Menge von Glycolid vor). Die Polymerisation 
wird Qblicherweise in einem Temperaturbereich von etwa 100*'C bis etwa 190*C, bevorzugt 160**C, fur etwa 2 bis etwa 
.8 Stimden, bevorzugt 3 bis 6 Stunden, durchgefuhrt, was ein p-Dioxanon-co-e-Caprolacton oder p-Dioxanon-co-e-<3a- 
prolacton-co-Glycolid-Prapolymer eigibt. Dann wird Glycolidmonomer dem PcSpolymer zugegeben und die Tbmperatur 60 
wild auf ciwa 160*C bis etwa 230*C angdioben, bevorzugt von etwa 180*C bis etwa 210**C fUr etwa dne halbe Stunde 
bis etwa 4 Stunden, bis das gewunschte Molekulaigewicht und >^skositat oxdcht sind. Auf eine andere Weise kdnnte 
das Glycolid langsam in mehrfachen getrennten Zugaben zum Prapolymer zugeliigt weiden, umdas Mischen des Mono- 
mers mit dem Prapolymer zu veibessem. 

Unter den oben beschriebenen Bedingungen werden die segmentierten Polymere, die aus Glycolid, E-Caprolacton und 65 
p-Di xanon zusanmiengeseut sind, im allgemdnen ein mittleres Molekulaigewicht von etwa 20.000 Gnumn pro Mol 
bis etwa 300.000 Gramm pro MoU lypischer etwa 40.000 Gramm pro Mol bis etwa 200.000 Gramm pro Mol und bevor- 
zugt etwa 60.000 Giamin pio Mol bis etwa 150.000 Gramm pro Mol, liefem. Diese Molekulaigewichte liefon ein in- 
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harente ViskositSt zwischen eiwa 0,7 bis ctwa 4 Deziliter pro Gramm (dL/g), typischer etwa 1 bis ctwa 3^ dL/g,und am 
bevorzugtesten etwa 1 bis etwa 3.0 dL/g, wie in einer 0,1 g/dL-L6sung von Hexafluorisopiopanol (HFIP) bei 25°C gc- 
messen wird. Auch solltc angemerkt werden, daB unter den oben beschriebenen Bedingungen der verbleibendeMono-* 
mergehait weniger als etwa 5 Gewichlsprozent bctragen wird. 

5 Die segmentierten Poiymeie, die aus Glycolid, e-Caprolacton iind p-£)ioxanon zusammengesetzt sind« bestehen Cibli- 
cherweise aus etwa 5 Mol-% bis etwa 70 Mol-%, bevorzugter etwa 10 Mol-% bis etwa 60 Mol-%, Glycolictecniiouran- 
heiten und am bevorzugtesten etwa 10 Mol-% bis etwa 45 Mol-% Glycolidstniktmeinbeiten. Die Grenzwerte Aihren zu 
Polymeren mit einem erwunschten Festigkeits-, Stdfheits- und Resoiptionsprofilbeieich zur Vferwendung in einer Viel- 
zahl biomedizinischer Anwendungen. Der untere Grenzweit eigibt Polymere mit einem niedrigen Kristallinitatsgrad, 

10 was den aus diesen Werkstoffen heigesieDlen Fasem cinen niedrigen Modul vericiht und daher einen hervorragenden 
Gewebedurchtritt mit gmngerer Narbenbildung (TbbeDe 4). Der obere Grenzwert ist die Grenze zwischen der Bildung 
^es Einphasenpolymers und einer Zweiphaseiunischung aus dem Topolymer der vorliegenden Brfindung und einem 
Homopolymer aiis Poly-(GlyGoUd) und verleiht auch ein EBF-ProfiU das zur Verwendung in der plastischen Chinugie 
zweckdienlich ist (d. h. EBP weniger als 25 Prozent in 3 Wochen). 

IS Erzeugnisse, wie medianische Gerate, werden aus den segmentieiten Polymer^ der voili^enden Erfindung unter 
Verwendung verschiedener AusrQstungen fUr SpritzgieE- und Extrusionsverfahren gefonnt, die mit Luftdruckkammer(n) 
mit trockenem Stickstofif bei Temperaturen im Bmich von etwa 140"^ bis etwa 220'*C, bevorzugter ISO'^C bis etwa 
220*C, mit Verweilzciten von etwa 2 bis ctwa 10 Minuten, bevorzugter etwa 2 bis etwa 5 Minuten, ausgerustet sind. 
Die Polymere der vorliegenden Erfindung k5nnen in einer Vielzahl von Verfahren schmelzverarbcitet werden, urn eine 

20 giofie Reihe zweckmaBiger Gerate herzustellen. Diese Wexkstofife konnen spritz- oder preBgegossen werden, van implan- 
tierfahige medizinische und chiruigische Gei^te herzustellen, einschlieBlich WundverschluBgeraten. Die bevorzugten 
GerSte sind Nahtankergerate, Anklebev^hUtungsfoIien und h9mostatische Schaumsperrschichten. 

Auf eine andere Weise kotmen die segmentierten Polymere extrudim werden, um Fasem herzustellen. Aus den so her- 
gestellten EndlosfMden kdnnra Nahtmat^alien oder ligaturen heigestellt werden, die an chiruigischen Nadehi befestigt 

25 sind, veipackt und mit bekannien \^rfahren sterilisiert werden. Die Wcrkstofife der vorliegenden Erfindung koimen als 
mehrfMdiges Gam gesponnen werden und gewoben oder geknupft werden, um Schwamme oder \ferbandsmull zu bilden 
(oder es konnen nicbt-gewebte Folien hergestellt werden) oder in Verbindung mit anderen geformten Druckstrukturen, 
wie Prothesegeraten innerhalb eines menschlichen oder Herkoipers verwendet werden, wo es wunschenswert ist, daB die 
Struktur eine hohe Zug;festigkeii hat imd wunschenswerte Grade an Nachgiebigkeit und/oder Dehnbarkeit hat. Zweck- 

30 maBige Ausfuhrungsformen bdnhalien Tuben, einschlieBlich vCTzweigter Tiiben zur Arterien-, Venen- oder Daimr^a- 
ratur, NcrvenspleiBen, SehnenspleiBen, Folien zum Festlegen und Unterstiitzen beschadigier oberflachlicher AbschUr- 
fimgen, insbesondere groBe Abschurfungen oder Bereiche, wo die Haut und daiunteriiegende Gewebe beschadigt oder 
chirurgisch entfemt sind. Ganz besonders Nahtmaterialanwendungen, wo Einzelfadennahtmaterial mit geringerem Ge- 
webewiderstand, niedrigerein Modul und kurzen EBF-Profilen benotigt werden. Ganz besonders bei Anwendungen in 

35 der plastischen Chirurgie, wo kurzere Resorptionszeiten und besserer Gewebedurchtritt zu einer besseren Gewebefestle- 
gung und geringerer Vernarbung fiihren wiirde. 

Zusatzlich konnen die segmentierten Polymere geformt werden, um Rime zu bilden, die als Sperrschicht zur Ankle- 
beverhutung zweckmaBig sini weim sie sterilisiert sind. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung konnen die erfinderischen Polymm auch als Be- 

40 schichtungen flir Nahtmateriai und deigleichen verwendet werden, imi die Knotfestigkeiten imd die Festbindungsdgen- 
schaiten zu vetbessem, sowie den Gewebewiderstand von Nahtmaterialira hmbzusetzen. Herk5mmliche Beschich- 
tungsverfahren konnen verwradet werden, um die Beschichtung auf die Nahtmaterialien aufzubringen. Ein bevorzugtes 
Verfahren Beschichtimgen aufzubringen ist, das Nahtmateriai, das beschichtet werdM soil, kontinuierlich durch eine L5- 
, sung zu Ziehen, die Polymer im Bereich von etwa 1 bis etwa 20 Gewichtsprozent enthalt Das Nahtmateriai wird durch 

45 die Beschichtungslosung in veitikaler Richtung gezogen, um einheitliches Abtropfen sicherzustellen. Die frisch be- 
schicht^ Faser wiirde dann kontinuierlich durch einen Trocknungstunnel gezogen werden, von einem Aufwickelrad 
auf genonunen werden und iiber Nacht bei Raumtemperatur vakuumgetrocknet werden. 

^ Diese Beschichtung ist ideal zur Anwendung bei geflochtenen Nahtmaterialien gedgnet, da geflochtene Nahtmateria- 
lien im all^emeinen ruckelige oder rauhe Festbindungsdgenschaften habien. Die Beschiditung kann auf resori>ied>are 

50 Oder nicht-iesQibiexbare einzeUM^e oder geflochtene Nahtmat^alira aufgebiacht werden. Geeignete resoibieibare 
Nahtmaterialien kdnnen aus natOrlich abstammenden Werkstoffen, dnscUieBlich Katzoidann und Collagen, gemacht 
sein, sind jedoch nicht darauf beschrankt, oder aus synthetischen resorbiobaren Werkstoffen einschlieBlich Homopoly- 
meren aus Glycolid, L-Lactid, 8-Caprolacton und l,4-Dioxan-2-on und Copolymeren aus Glycolid, L-Lactid, Di--Lac- 
tid, E-Caprolacton, 13-Dioxan-2-on, l,4-Dioxan-2-on, l,5-Dioxepan-2-on und l,4-Dioxepan-2-on, sind jedoch nicht 

55 darauf beschi^nkt Geeignete, nicht resorbierbare Nahtmaterialira kdim^ atis naturlich auftietenden, nicht resorbierba- 
ren Materialien, (einschlieBlich Seide, Baumwolle und Leinen, gemacht werden, sind jedoch nicht darauf beschiibikt, 
Oder ^thetischen, nicht tesbibierbaren Workstoffen einschlieBlich Pdlyestetn, Pbl^oniden (z. B. Nylon, Polycaprolac- 
tam, Hexamethylendlamin-Adipinsgme-PolymCT, etc.) und Polyolefinra (z. B. Polyethylen und Polypropylen), sind je^ 
doch nicht darauf beschrSnkL 

60 Nahtmaterialien, die mit den Polymeren dieser Erfindung beschichtet sind, sind wfinschensweit, weil sie einen rutschi- 
geren Gnfif haben und es so fur den Chrniigen einfacher machca, einen Knoten am Nahtmateriai entlang zur Stelle der 
chiruigischen Wunde hinabgletten zu lassen. 21usatzlich kann das Nahtmateriai einfacher durch Kdrpeigewebe gefiihrt 
werden, wodurch die Gewcbeverleizung vermindert wird. Diese ^brteile werden im Vagldch mit Nahtmaterialien her- 
ausgesteUt, deren OberflHchen nicht mit den Polymeren dieser Erfindung beschichtet sind. Bei dieser besonderen An- 

65 wesdung (Nahtmaterialbesduditung) kann es vortdlhaft sein, Polymere mit niedrigen Molekulaigewichten zu verwen- 
den, einschlieBlich Copolymeren, die inbSrente ViskositSten im Berdch von 0»15 dL/g bis 0,75 dL/g in einer 0,1 g/dL- 
L&sung v(»i HFIP bd 25*^C haben. 
In einer anderen Ausftihrungsform der vorliegenden Erfindung kdnnen die Polymere verwendet werden, um chinugi- 
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sche Nadeln zu beschichten, um den Durchtriu durch Gewebe zu erleichtem. Die Menge an Beschichtung, die auf die 
< OberflSche der Nadel aufgebracht wird, ist dne Menge, die eine Schicht mit einer Dicke im Bereich von vomigsweise 
zwischen etwa 2 bis etwa 20 Mikron, bevorzugter zwischen etwa 4 bis etwa 8 Mikron herstellt. Falls die Beschichtungs- 
meng auf der Nadel so ware, daB die Dicke der Beschichtung grofier als etwa 20 Mikron ware oder falls die Beschich- 
tung weniger als etwa 2 Mikron ware, konnte dann die gewunschte Leistung der Nadel, wenn sie durch Gewebe gefuhrt 5 
wird, nicht erzielt werden. 

In einer anderen Ausftlhrungsforni der vorliegenden Erfindung konnen die Polymere als Tragermatrix zu Arzneimit- 
telabgabe verwendet werden. Um diese Tragermatrix zu formen, wtirde das Polymer mit einem therapeutischen V^k- 
stoff vermischt werden. Die Anzahl verschiedener therapeudscher l^kstoffe, die in Verbindung mit den Polymeren der 
vorliegenden &findung vm^rendet werden kdnn^, ist groB. Im allgemdnen schlieBen die therapeuuschen >Mrkstoffe, io 
die tiber die pharmazeutischen Zusammensetzungen der Erfindung verabrdcht werden k5nnen, ohne Eingrenzung dn: 
Antiinfdctiva, wie Antibiotika und antivirale Wiricstoffe; Schm^zmittel und Schmerzmittelkombinationen; Appedtztig- 
ler; Wunnmittel; Antarthridka; asthmalindemde Wirkstoffe; krampflosende Mittel; Antidepressiva; anddiuredsche 
Wirkstoflfe; Anddiarrhoika; Antihistaminika, entziindungshemmende \Wricstoffe; Andmigr^e-Zubereitungen; Mittel 
gegen Obelkdt; Antineoplasdka; Andparkinsonarzneimittel; Mittel gegen Juckreiz; Neurolepdka; fiebersenkende Mit- 15 
tel; Spasmolydka; Parasympadiolytika; Adrenomimetika; Xantindmvate; Herz-Kreislaufzubereitungen, einschlieBlich 
Caldumkanal-Blockem und Betablockem wie Pindolol und Andanhythmika; Antihypertonika; Diuredka, N^isodilatato- 
ren, einschliefilich allgemeinen, die HerzkranzgeMe betreffenden, peripheren und cerebralen; Anregungsmittel des zen- * > 
tralenNervensystems; Husten- und Erkaltungszubereitungen; einschlieBlich Dekongesdonsmitteln; Hormone wie Estra- 
diol und andere Steroide, einschlieBlich Cortikosteroiden; Schlafmittel, linmunsupressiva; Muskelrelaxanden; Antikol- 20 
lineigika; Psychotonika; Beruhigungsminel und Tranquilizer, und Proteine, Polysaccharide, Glycoproteine oder Lipo- 
proteine naturlicher Herkunft oder die gentechnisch verandert sind. 

Die Tragennatrix zur Arzneimittelabgabe kann oral, parenteral, subkutan. Vaginal oder anal verabreicht woden. llra- 
g^mktrixfomiulierungen konnen durch Mischen eines oder mehrerer dien^utischer ^ricstolfe nut dem Polymer for- 
muliert werden. Der dierapeudsche ^^liicstoff kann als eine Fliissigkeit, ein fdnveitdlter Feststoff oder in andmr geeig- 2S 
neter physischer Form vorliegen. Ublicherweise, aber wahl weise, wird die Tragermatrix einen oder mehrere Zusatzstoffe 
endialten, wie Strecksloffe, Tragerstoffe, Bindemittel, Stabilisatoren oder deigleichen. 

Die Menge des therapeudschen Wrkstoffes wird von dem besonderen Arzneimittel, das verwendet wird, und dem be- 
handelten medizinischen Zustand abhangen. Ublicherweise stellt die Menge des Arzneimittels etwa 0,001% bis etwa 
70%, ublicher etwa 0,00 1 % bis etwa 50%, am ublichsten etwa 0,001 % bis etwa 20% des Gewichtes der Tragermatrix dar, 30 

Die Menge und Art des Polymers, das in die Tragermatrix zur Arzneinuttelabgabe eingearbdtet wird, wird abhangig 
vom erwunschten Freisetzungsprofil und der Menge des verwendeten Arzndmittels unterschiedlich sein. Das Erzeugnis 
kann Polymermischimgen enthalten, um das erforderliche Frdsetzungsprofil oder Konsistenz fUr eine besununte Formu- 
lierung ztu- Verfugung zu stellen. 

Beim Kontakt mit Korperfliissigkeiten imterliegt das Polymer einem allmahlichen Abbau (hauptsachlich durch Hydro- 35 
lyse) mit gleichzeidger Frdsetzung des verteilten Arzneimittels fur eine anhaltende oder verlangerte Dauer. Dies kann zu 
einer verlangerten Lieferung (iiber, beispielsweise 1 bis 5000 Stunden, vorrugsweise 2 bis 800 Stunden) wirksamer 
Mengen (beispielsweise 0,0001 mg/kg/Stunde bis 10 mg/kg/Stunde) des Arzneimittels fiihren. Diese Dosierungsform 
kann verabreicht werden, wie es nodg ist, abhangig von dem bdiandelten Patienten, der Heftigkeit der Beschwerden, 
dm Urtdl des verschreibenden Arztes imd deigleichen. 40 

Einzeliie Formulierungen von Arzneimittel und Polymer konnen in geeigneten in vitro- imd in vivo-Modellen getestet 
werden, um das gewunschte Profil der Arzneimittelfreisetzung zu erzielen. Ziun Beispiel konnte ein Arzneimittel mit ei- 
nem Polymer formidiert w^en und einem Her oral verabreicht werden. Das Profil der Arzndmittelfirdsetzimg konnte 
dann mit geeigneten Mitteln, wie die Entnahme von Blutprobcn zu besdmmten Zeiten und Testen der Proben auf Arz- 
ndmittelkonzentiadon, kontrollieit werden. Mit Befolgen dieser oder ahnlicher Verfahren wird der Fachmann in der 45 
Lage sdn, eine ^^dzahl von Fonnulierungen herzustellen. 

Die segmendertra Polymere der vorliegenden Erfindimg konnen weiterhin durch herkdminliche Verfahren behandelt 
werden, um Schiume herzustellen, die als hamostadsche Sperrschichten, Knochenprothesen und Gewebegeriiste zweck- 
mSBigsind. 

Detaillimer schlieBen die chinirgischen und medizinischen Verwendimgen der Endlosfasem, Fohen, Schaume imd 50 
geformten Erzeugnisse der vorliegenden Erfindung gewebte oder nicht gewebte gdmUpfte Erzeugnisse und geformte Er- 
: zeugnisse dn, sind aber nicht notwendigerweise darauf beschrankt, einschlieBlich: 

a. BiandwundveibSnden 

b. : Hemiepflastem 

c. Medizinischen Veib^den 

d. Fasdenersatzstofifmi 

e. Veibandsmull, Gewebe, Folie, Hlz oder Schwanun zur LeberiiSmostase 

f. Veibandsmidlbinden 

g. Art^entransplantaten Oder -proUiesen 

h. VeibSndai ftlr Hautoberflachen 
t. Brandwundverbanden 
j. Knochenprothesen 
k. Nadehi 

1. Intrauterinpessaren 

m. Drainage- oder Testr5hrchen oder -kapillaren 
n. Qdrurgischen Instrumenten 
o. (GefaBimplanf afen oder -stiitzvorrichtungen 
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p. Bandscheiben ^ i; 

q. AuBerhalb des Kdrpers liegende SchlauchldtungeD fur Nieren- tznd Heiz-Liingen-Maschinen 

r. Kunstlicher Haul und andere 

s. Stentabdrucken 
s t. Nahtankem ' ~ 

u. Injizieaiiamn DefekifuHstofren 

V. Voigeformten Defektfullstoffen 

w. Gewebeklebemimd -dicbtungsmitteln 

X. Knochenwachsen 
10 y. Knorpelprothes^ 

z. Hamostatischen Sperrschichten 
. aa. GewebsgerustCT 

bb. EinzelflUiigen und geflochteQenNahtmaterialien 

15 Die folgenden, nicht einschrankenden Beispiele erlautem die Prinzipien und Ehnchfuhning dieser Erfindung. \^elzah- 
lige zusatzliche Ausfuhmngsformen inneiiialb des Umfanges und Geistes der Erfindung werden den Fachleuten offen- 
sichtlich werden. 

Beispiele 

20 

Die Beispiele beschreiben neue segmentiCTtePolymere, die aus Glycolid, e-C^)rolacton und p-Dioxanon zusammen- 

gesetzt sind, die potentiell als biomedizinische Grarate ntitzlich sind. 

Im synthetischen Verfahren werden die aliphatischen segmentierten Polyester hohen Molekulaigewichtes dutch ein 

Verfahren hergestellt, das aus Umsetzen von p-Dioxanon und e-Caprolacton durch eine Ringoffhungspolymerisation bei 
25 Temperaturen von 100°C bis 160°C fur 2 bis 8 Slunden unter Stickstofif-Inertatmosphare besteht, gefolgl von Umsetzen 

mil Glycolid bei Temperaturen von 160X bis 23b**C fiir eiwa dne halbe Stunde bis etwa 4 Stunden, bis das gewiinschte 

Molekulaigewicht und Viskositat eneicht sind. 

In den Bdspielen, die folgen, wurden die segmentierten Polymere und Monomm hinsichtlich ihier chemischen Zu- 

sammensetzung und Reinheii (NMR, FT-IR), thermischen Analyse (DSC), Schmelzrheologie (Schmelzstabilitat und 
30 -viskositat), Molekulaigewicht (inharente Mskositat) und GrundliniMi- und mechanischen in vitro-Eigenschaften (In- 

stron-SpannungZ-Verformung) charakterisiert. ^H-NMR wurde auf einem 300 MHz-NMR unter Verwendung von CDCI3 

Oder HFAD als eine Bezugssubstanz durchgefiihrt. Thomische Analyse der segmentierten Pol)rmere und Monomere 

wurde auf einem Dupont-912-E>ifferential Scanning Calorimeter (DSC) bei dner Aufheizrate von 10°C/min durchge- 

fiihn. Ein.Schmelzpimktgerat nach Fischer-Johns wurde auch verwendet, um die Schmelzpunkte der Monomeren zu be- 
35 stimmen. Thermische gravimetrische Analyse wurde auf einem Dupont 915 TGA mit einer Rale von 10*C/min in Stick- 

stoffatmosphare durchgefiihrt. Die isotherme Schmelzstabilitat der segmentierten Polymere wurde auch mit einem 

Rheometrics Dynamic Analyzer RDA II fur eine Dauer von dner Stunde bei Temperaturen im Bereich von 160**C bis 

230®C unter Stickstofifatmosphare bestimmt. 

Die inharenten Mskositaten (I.V., dL/g) der segmentierten Polymere wurden unter Verwendung eines Cannon-Ubbel- 
40 hode Verdunnungsviskosimeiers mit 50iger Bohnmg, das in einem thermostatisch geregelten Wasserbad bd 25**C einge- 

taucht war, gemessen, wobd Chlorophorm oder HFIP als das Ldsungsmittel bd dner Konzentration von 0,1 g/dL ver- 

wendet wurde. 

Die SchmelzviskositM wurde unter Aferwendung eines Rheometrics Dynamic Analyzers RDA n bei Temperaturen im 
Bereich von 160**C bis 230**C bd einer Rate von l**Ctoin. bis 10°C/min bd Frequenzen von Is"^ bis 100s**^unter Stick- 
45 stoffatmosphare bestimmt 

Fasem wurden nach dem im US-Patent 4 643 191 beschriebenen Verfahren hragestellt. Die Polymeren wurden in her- 
kOmmlicher Wdse schmelzextrudiert, wobd ein INSTRON-Kapillanfaeometef oder dn Einschnecken-Extruder verwen- 
det wurde. Die Beschickungstemperaturen ftir das Rheometer lagen zwischen etwa lOO^C und etwa 200^C mit Verweil- 
zdten von etwa 5 bis etwa 15 Minuten und StdBelgeschwindigkeiten von etwa 1 bis etwa 3 cm/min. Die Extiusionstem- 
50 peraturen lagen zwischen etwa ISO^'C und etwa 230'*C. 

Oblicherweise wurde das Extrudat mit einer Zidigesdiwindigkdt von 1,22 m/mn (4 FuS pro Minute) in dnrai ein- 
Oder mehrsmfigen Streckziehverfahren bei Ziehtempeiaturen von etwa 30**C bis etwa 80^C gezQgen, was ein Endzieh- 
veriialtnis von etwa 3 bis etwa 10 ergab. 

Die Fas^ wurden auch unter ahnlichen Bedingungoi, wie in US-Patent 4 643 191 beschrieben, angelassen. AnlaS- 
55 temperaturen betrugen etwa 40*'C bis etwa 120**C, vorzugsweise 90**C, mil AnlaBzeiten von etwa 2 Stunden bis etwa 
24 Stunden, vorzugsweise etwa 3 bis 12 Stunden. 

In vitro-Versuche wurden in Phosphat-Puflfeildsung (pH s 7,27) bd dner Tbmperatur von 37*^C f!ir Dauem von 4, 7, 
14,21 und 28 I^enbestimmL Fasem (0,203 bis 0,254, 0,152 bis 0,3()S Meter lang), (8 M 10,6bis 12 Inch lang) wurden 
in 100 mL Pufferldstmg dngd>racht. 
60 Mehrere Synthesebdspiele werden auf den folgendra wenigen Sdten beschrieben werden. Idle imd Prozratanteile 
sind, wo verwendet, als Gewicht oder Mole angegebene Tfeale und Pkozentanteile. 

BEISnELl 

65 Synthese eines segmentierten Polymers, das aus e-Cqirolact n und p-Dioxahon bd dn^ Zusammensetzung von 
33 : 67 (Mol/Mol) mit 55 Mol-% Glycolid zusammengesetzt ist, bd dem das Mittdsegment aus e-CaproIacton, p-Di- 
oxanon und Glycolid und die Endsegmente aus Glycolid bestehen. 

In einen Reaktor, der mit Ruhrer und Mantel mit Heizmittel ausgeriistet ist, werden 284,46 Granmi (2,45 Mol) Glyco- 
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3 VSine^STmili! T'^ p-Diox^on. 839.16 Gnunn. (735 Mol) e-Caprolacton. 2.93 mL DieUiylenglycol und 
virt,^ S?™?sr£^^'n r ^JT^ff.^'J^^i gcfulltDer Reaktor wild unter \^um gebracht undSS 
wederbolt Ehc Temperatur des H izmittels wird daim auf 190»C fur zwei Stunden angehoben dann auf ITO'C^Z. 

SS^^i^M f^*^"!,**" Hemmttels. Dieses Ereignis wild als exothenner Kreuzungspunkt bezeSrtJWe 

lil F^HWfi, ^ "™ ^> Loch in ein msserabschieckbad bei^SS^ 

TabcUel 



10 



IS 



20 



Durchm., 
mm (Mil) 


Gerader 
Zug, kg 
(lbs) 


Gerade 

Belastung, 

GPa(Kpsi) 


Knotenzug, 
kg (lbs) 


Knotenzug, 
GPa(Kpsi) 


Young 'scher 

Mbdul, 

GPafKpsi) 


Streckung, 

% . 


0,3556 
(14) 


8,23 
(18.14) 


0,813 
(117,9) 


4,47 
(9.86) 


0,442 

(64.05) 

MPa 


0.926 
(134.3) 


26,4 % 



TabeUe2 



Durchm., 
mm (Mil) 


Gerader 
Zug, kg 
(lbs) 


Gerade 

Belastung, 

GPa(Kpsi) 


Knotenzug, 
kg (lb s) 


Knotenzug. 
GPa(Kpsi) 


Young 'scher 
Modal, GPa 
(Kpsi) 


Streckung, 
% 


0,368 
(14.48) 


8,45 
(18,62) 


0,780 
(113,100) 


4,74 
(10,44) 


0,438 
(63,520) 


1,234 
(179.0) 


27,2 % 


Ene andeie Faserserie wurde fiir 6 Stunden bei 90»C mil 10% Entspannung angelassen Clkbelle 3). 

.:KbeUe3 




Duichiii., 
mm^ffil) 


Gerader 
Zug, kg 
Obs) 


Gerade 

Belastung, 

GPa{Kpsi) 


Knotenzug. 
kg(lsb) 


fCnotenzug. 
Gpa (Kpsi) 


Yoxmg'scher 
Modul, GPa 
(Kpsi) 


Streckung, 
% 


0,381 
(15) 


8,41 
(18.53) 


0,723 
(104.900) 


3.76 
(8,29) 


0,324 
(46.920) 


0,864 
(125,3) 


34,7% 



25 



30 



35 



AO 



45 



50 



55 



60 
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32^M^lSrf^!^?M"!^K'^^?- e-CapioIacton und p-Moxanon mit «ner Zusammensetzung von 
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In inen Reaktor, der mil Riihrer und Manlcl mil HeizmiUel ausgeriistet ist, werdcn 822,79 Gramm (7,21 Mol>e-Ca- 
prolacton, 1562,47 Gramm (15,32 Mol) p-DioxanoD, 3,42 mL Dietbylenglycol und 3,16 mL eincr 0,33 molaicn Losung 
von Zinnoctoat in Toluol gefullL Der Rcaklor wird imter Vakuum gesetzt und das Vakuum wird mil Sdcksiofif aufgeho- 
ben. Der Schritt des Vakuums und des Vakuumaufbebens mit Sticksioff wird eimnal wiederholt Die Temperatur des 
5 Hdzmittels wird auf 185**C fur 1 1/2 Stunden angehoben, dann auf 160^*0 fur cine Stunde gesenkt, dann auf 140°C fiir 
cine zusatzliche Stunde miedrigt 784,42 Gramm (6,758 Mol) geschmolzenen Gtycolides werden zugegcben und die 
Tranperatur wird auf 190°C angdioben. Nach 1/2 Stunde wird die Temperatur des Heizroittels auf 204**C angehoben und 
1830,32 Gnumn (15,76 Mol) geschmolzenen Glycolides werden zugegeben. IMe Rcaktion isl exotherm und die Ansatz- 
temperatur ilberschreitet die Heizmitteltemperatur. Dieses ^ignis wird als exothenna* Kreuzungspunkt bezeichnet. Die 
10 Reaktion wird 45 Minuten nach dem exoihennen Kreuzungspunkt beendet Das Polymer wird ausgetragen, gemahlen 
undimter Vakuum fto 18 Stunden bei Raimitcmperatiir getrocknet, gefolgt von 24 Stunden bei llO^G. 

Die molare Zusanmiensetzung des Polymers nach ^H-NMR- Analyse war PCL/PDO/PGA von 16/28/56. Das mittlere 
Molekulaigewicht (M.G.) des Polymers war 58.000 und die inhSrente ViskositSi in Hexafluonsopropanol bei einer Lo- 
sungskonzratradon von 0,1 g/dL war 1,24 dL/g. Der Schmels^unkt nach DSC war 195^C, wobei die Heiztischmikrosko- 
15 pie ein 1-Fhasensystem aufzeigte. 

Einzelfaden/Nahtmateiialien der Gr5Be 4-0 wurden in dnem Zwdschiitt-Extniaons-Orientimmgsverfahren, wie un- 
ten gezeigt, heigestellt. 

Extrusion 

20 

Stofielgeschwindigkeit, cm/min: 2 
Schergeschwindigkeit, (1/s): 212,6 
Beschickungstemperatur, ""C: 160 
Lauftemperatur 215 
25 Scheinviskositat, Poise: 31719 
Verweilzeit, s: 600 
Badzustand: Eiswasser 
Aufnahme, m/min (ft/min): 7.32 (24). 

30 Orientierung 

Zieh-Eingangsgeschwindigkeit, m/min (ft/min): 1,22 (4) 
Erstes Ziehverhaltnis/Temp. "C: 5/45 
Austrittsgeschwindigkeit, m/min (ft/min): 6,10(20) 
35 Eingangsspannung, Gramm: 260 
Zwdies Ziehverhaltnis/Temp.: 1,4/65 
. Eingangsziehspannung, Gramm: 580 
Ausgangs^ehspannung, g: 600 
Gesamtziehverhaltnis: 7 

40 

Fas^dgenschaften 

Durchschnittlicher Durchmesser, nrni (Mil): 0,201 (7,9) 
Gerader Zug, kg Obs): 1,95 (4,3) 
45 Knotenzug, kg (lbs): 1,45 (3.2) 

Gerader Zug, GPa (Iqpsi): 0,60 (87,2) 
Knotenzug, GPa (kpsi): 0,45 (65,5) 
% Dehnung: 41,3 
Modul, GPa (kpsi): 0,39 (56,9). 

50 

Die ProbOT, die bei 0% Entspannung bei 90°C fur 6 Stunden angelassen wuiden hatten cine mittlere Zugfestigkeit von 
1,95 kg (4,3 US-Pfund). Die mittlere Zugfestigkeit nach Eintauchen in gepuff^ Ldsung Qber 12 Tage bd 40,9**C betrug 
0,236 kg (042 US-Pfimd), was cinen Erfaalt der Bruchfestigkdt von 12% ergibL 

55 BEISPIEL 3 

Synthese dnes segmentieitai Polymers, das aus e-C^mlaaon und p-Dioxanon bd einer Zusammensetzung von 
20 ; 80 (Mol/Mol) mit 40 Mol-% Glycolid zusammengesetzt ist, wobd die Mittelsegmente aus e-C^rolacton und p-Di* 
oxanon und die Endsegmente aus Glycolid bestehen. 
60 In einen flanungetrockneten 250 mL*Zweihalskolben wurden 13,7 g (0,12 Mol) e-Oiprolacton, 49,0 g (0,48 Mol) p- 
Dioxanon, 0,114 mL (1,2 mMol/Mol Gesamtmonomer) Dietbylenglycol und 0,067 ml Zinnoctoat (0.33 molare Losung 
in Toluol) zugegeben. Der Kolben wuide mit einem flammgetrockneten mechanischen RQhrer und dnem Adapter aus- 
gerttstet. Der Reaktor wUrde dann dreimal gespUlt, bevor er mit Stickstoff belQftet wurde. Die Reakdonsmischung wurde 
daim auf 160^ ftfar etwa 2 Stunden erfaitzt. Eine Probe wurde zur Charaktensierung gezdgen und die Badtempeiatur 
65 wurde auf 1 lO^C ftbr 6 Stunden enuedrigt Eine zwdte Probe wurde zur Charakterisierung gezogen. 

g (0,40 M I) geschmolzenen Glycolides wurden dann zu dem MpoIynKT in dem Reaktionskolben zugegeben. 
Die Temperatur wuide dann auf 200X fUr dne Stunde angehoben. 
Das Polymer wurde isoliert, gemahlen und fUr 16 Stunden bei SCXiT unter Vikutmi (0,1 mm Hg) getrocknet, gefolgt 
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von^2 Stunden bci 110**C, um restliche Monomere zu entfemen. Ein Gewichtsvcrlust von 5,4% wurde beobachtet. 

Das Polymer hatte eincn Schmelzpunkt von elwa 176**C nach DSC und eine inharente Viskositat von 1^6 dlVg in 
HFIR 

BEISPIEL4 5 

Synthese eines segmentierten Polymers, das aus e-Capxolacton und p-Di xanon bei einer Zusammensetzung von 
75 : 25 (Mol/Mol) mit 67 Mol-% Glycolid zusammengesetzt ist, wobei das Mittelsegment aus e-Caprolacton, p-Di- 
oxanon und Glycolid und die Endsegmente aus Glycolid bestehen. 

In einen flammgetrockneten 250 mL-Zweihalskolben wurden 28^ g (0,25 Mol) e-C^rolacton, 32,6 g (0»281 Mol) 10 
Glycolid, 9,6 g (0,094 Mol) p-Dioxanon, 0,114 mL (1,2 mMol/Mol Gesamtmonomer) Diethylenglycol und 0.067 mL 
Zinnoctoat (033 molaie L5sung in Toluol) zugegeben. Dor Kolben wurde mit einem flammgetrockneten mechanischen 
Riihrer und einem Adapter ausgeriistet. Der Reaktor wurde dann dieimal gespult, bevor er mit Stickstofif beluftet wuide. 
Die Reaktionsmiscbung wurde dann langsam auf 190^C tmter Stickstoff ftir etwa 16,5 Stunden erhitzL Eine zwdte Probe 
wurde zur Charakterisierung gezogen. ' 15 

43.5 g (0,375 Mol) geschmolzenen Glycolides wuiden dann dem Prapolymer im Reaktionskolben zugegeben. Die 
Temperatur wurde auf 210^C extoht, um das PrSLpolymer im Glycolid zu losen, und dann wuhle die Badtemperatur auf 
190**C fiir eine Stunde emiedrigt. 

Das Polymer wurde isoliert, gemahlen und fur 16 Stunden bei 80°C unter Vakuum (0,1 mm Hg) getrocknet, gefolgt 
von 32 Stunden bei 110**C, um restliche Monomere zu entfemen. Ein Gewichtsvcrlust von 1,8% wunie beobachtet. 20 

Das Polymer hatte einen Schmelzpunkt von etwa 190°C nach Rscher-Johns und erne inhSiente Viskositat von 1,62 
dL/g in HHP. Das Molverhaltiiis des PCL/PDSifPGA-Verhaltnisses wurde mit ^H-NMR zu 25/8/67 bestimmt. 

BEISPIEL5 

25 

Synthese eines segmentierten Polymers, das aus 1-Caprolacton und p-EHoxanon bei einer Zusammensetzung von 
20 : 80 (Mol/Mol) mit 60 Mol-% Glycolid zusammengesetzt ist, wobei das Mittelsegment aus e-Caprolactdn und p-Di- 
oxanon und die Endsegmente aus Glycolid bestehen. 

In einen flanungetrockneten 250 mL-ZweihalskoIben wurden 9,1 g (0,08 Mol) e-Caprolacton. 32.7 g (0,32 Mol) p-Di- 
oxanon, 0,114 ml (1,2 mMol/Mol Gesamtmonomer) Diethylenglycol und 0,067 mL Zinnoctoat (0,33 molare Losung in 30 
Toluol) zugegeben. Der Kolben wurde mit einem flammgetrockneten mechanischen Riihrer und einem Adapter ausgerii- 
stet. I>er Reaktor wurde dreimal gespult, bevor er mit Stickstofif beluftet wurde. Die Reaktionsmiscbung wurde dann auf 
160°C unter Stickstofif fur etwa 2 Stunden erhitzt. Eine Probe wurde zur Charakterisierung gezogen, und die Badtempe- 
ratur wurde auf 1 10**C fiir 6 Stunden emiedrigt. Eine zweite Probe wurde zur Charakterisierung gezogen. 

69.6 g (0,60 Mol) geschmolzenen Glycolides wurden dann zu dem Prapolymer in dem Reaktionskolben zugegeben. 35 
Die Tempmtur wurde dann auf 200°C fiir eine Stunde angehoben. 

Das Polymer wurde isoliert, gemahlen und fur 16 Stunden bei 80**C unter Vakuum (0,1 inm Hg) getrocknet, gefolgt 
von 32 Stunden bci 110®C, um restliche Monomere zu entfemen. Das Polymer hatte einen Schmelzpunkt von etwa 
211**C nach DSC und eine inharente Viskositat von 1,63 dL/g in HFIR 

.40 

BEISPIEL6 

Synthese eines segmentierten Polymers, das aus E-C^rolacton und p-Dioxanon bei einer Zusammensetzung von 
35 : 65 (Mol/Mol) mit 60 Mol-% Glycolid zusammengesetzt ist, wobei das Mittelsegment aus E-<^aproiacton und p-Di- 
oxanon und die Endsegm^te aus Glycolid bestehen. 4S 

In einen flammgetrockneten 250 mL-Drcihalskolben vioirden 16,0 g (0,14 Mol) e-Caprolacton, 26,5 g (0,26 Mol) p- 
Dioxanon, 0, 1 14 mL (1 ,2 mMol/Mol Gesamtmonomer) Diethylenglycol und 0,067 mL Zinnoctoat (0,33 molare Losung 
in Toluol) zugegeben. Der Kolben wurde mit einem flanungetrockneten mechanischen Riihrer imd einem Adapter atis- 
gerustcL Der Reaktor wurde dann dreimal gespult, bevor er mit Stickstofif beliiftet wuide. Die Reakticmsmischung wurde 
auf 1 60°C unter Stickstofif fur etwa 2 Stunden erfaitzt. Eine Probe wurde zur Charaktearisienmg gezogen und die Badtem- 50 
peratur wurde auf 1 lO^'C fur 6 Stunden gesenkt. Eiac zweite Probe wurde zur Charakterisierung gezogen. 

69,6 g (0,60 Mol) geschmolzraen Glycolides wuiden dann zu dem Prapolymer im Reaktionskolben zugegeben. Die 
Temperatur wurde dann auf 200*'C fur eine Stunde bei dies^ Ibmperatur angehoben. 

Das PolymCT wurde isoUert, gemahlen und fiir 16 Stunden bei SO^'C unter Vakuum (0,1 mm Hg) getrocknet, gefolgt 
von 32 Stunden bei UO'C, um restliche Monomere zu entfemen. Das Polymer hatte eine inharente Viskositat von 1,63 55 
dL/ginHFIR 

BEISPIEL7 

Synthese eines segmentierten Polymeres, das aus e-C^aprolacton und p-Dioxanon bd dner Zusammensetzung von 
80 : 20 (Mol/Mol) mit 60 Mol-% Glycolid zusammengesetzt ist, wobei die Mittelsegmente aus e-Captolacton, p-Di- 60 
oxanon und Glycolid und die Endsegmente aus Glycolid bestehen. 

In dnen flammgetrockneten 250 mL-Dreihalskolben wurden 36,5 g (0,32 Mol) e-Caprolacton, 8,2 g (0,08 Mol) p-Di- 
oxanon, 34,8 g (030 Mol) GlycoHd, 0,114 mL (1,2 mMol/Mol Gesamtmonomer) Diethylenglycol und 0,067 mL Zin- 
noctoat (0,33 molare Losung in Toluol) zugegeben. Der Kolben wurde mit einem flammgetrockneten mechanischen 
Riihrer und einem Adapter ausgeriistet. Der Reaktor wimie dann dreimal gespiilt, bevor er mit Stickstofif beliiftet wurde. 65 
Die Reaktionsmischun^ wuide auf 1 lO^C unter Stickstofif fur etwa 30 Minutoi eiiiitzl, dann auf 160^C fiir etwa 30 Mi- 
nuten angehoben, gefolgt von ITO^C fur zusatzliche 16 Stunden. Eine zweite Probe wuide zur Charakteiisierung gezo- 
gen. 



9 



10 



IS 



20 



25 



DE 198 28 416 A 1 

34,8 g (0,30 Mol) geschmolzenen Glycolidcs wurde dann zu dem Pts^lymcr in dem Realctionskolben zugegeben. 
Die Temperatur wurde dann auf lOO^C fur ine Stunde angehoben. 

Das Polymer wurde isoliert, gemahlen und fur 16 Stunden bci 80*0 unier Vakuum (0,1 mm Hg) getrocknet, gefolgt 
von 32 Stunden bei llO'C, um lesUiche Men mere za entfemen. Das Polymer hatte eine inhSrcnie ViskositSt von 1,80 
dUginHFIR 

BEISPIEL8 

Synihese eines segmentierten Polymers, das aus e-Caprolarton und p-Dioxanon bd einer Zusammensetzung von 
65 : 35 (Mol/Mol) mil 60Mol-% Glycolid zusammwigesetzt isi, wobci das »fiuelsegment aus £-Caprolacton, p-Di- 
oxanon und Glycolid und die Endsegmente aus Glycolid beslehen. 

In einen flammgetrockneten 250 mL-Drcihalskolben wurden 29,7 g (0,26 Mol) e-Caprolacton, 14,3 g (0,14 Mpl) p- 
Dioxanon, 34,8 g (0,30 Mol) Glycolid, 0,114 mL (1,2 mMol/Mol GesammionOTier) Diethylenglycol und 0,067 mL Zin- 
noctoat (033 molaie Losung in Toluol) eingefullL Der Kolben wurde mil einem flammgetrockneten mechanischen Rub- 
rer und einem Adapto* ausgeriisteL Der Reaktor wurde dreimal gespult, bevor cr mil StickstoflFbeluftet wurde. Die Re- 
aklionsmischung wurde auf 110**C untar Stickstoff fur ptwa 30 Minulrai erbit2l, dann auf 160*^0 fiir elwa 30 Minuten bei 
160*'C angehoben, gefolgt von IWC fiir etwa 16 Stunden bei 190'C. Eine 2wdie Probe wurde zur Charakierisienmg ge- 
zogen. 

34,8 g (0,30 Mol) geschmolzenen Glycolides wurden dann dem Prapolymer in dem Reaktionskolben zugegeben. Die 
Temperatur wurden dann auf 200°C fiir eine Stunde angehoben. 

Das PolymCT wurde isoliert, gemahlen und fiir 16 Stunden bei 80*C unter \^um (0,1 mm Hg) getrocknet, gefolgt 
von 32 Stunden bei 110*'C, um reslliche Monpmere zu entfomen. Das Polymer hatte eine inharenie ViskositSt von 1.69 
dL/giriHFIP. 



Beispiel 3 



Tabelle4 

Beispiel 4 
Grofie 4/0 



VICRYL-^^ -RAPIDE'^* 
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Palentanspriiche 
1. ResQibierbarcs, korpervertiagliches segmentiertes Polymer, das 

etwa 95 Molprozcnt bis etwa 30 Molprozcnt dnes PrSpolymers, das Struktureinheiten aus p-Dioxanon und e-Ca- 
prolacton enthalt, bd dem das MolvoMltnis von e-C^rolacton zu p-Dioxanon im Prapolymer etwa 95 : 5 bis etwa 
5:95betragt; ... 
und mit Stniktureinhdten aus Glycolid im Berdch von etwa 5 Molprozent bis etwa 70 Molprozent copolymensiert 

ist; 

und einen Young'schen Modul von weniger als 1379 GPa (200.000 psi) hat, 
umfaBt. 

2 Segmentiertes Polymer nach Anspruch 1, bei dem das PolymCT ein Molekulaigewicht dergestalt hat, daB die m- 
harente Viskositat von etwa 1 dL/g bis etwa 3,0 dL/g bettSgt. wie in HFIP bei einer Konzeniration von 0,1 g/dL ge- 
messenwiid. 

3. Segmentiertes Polymer nach Anspnich 1, bd dem das Polymer von etwa 10 Molprozent bis etwa 60 Molproz«it 
Struktureinheiten aus Glycolestcm umfaBt und bd dem das Polymer etwa 90 Molprozent bis etwa 40 Molprozent 
Strukturdnheiten aus p-Dioxanon und £-Caprolacton umfeBt, wobei das Molvcriiaitnis von e*CaprolacU)n ru p-Di- 
oxanon etwa 90 : 10 bis etwa 10 : 90 betiagt 

4. Segmentiertes Polymer nach Anspruch 1, bd dem die Struktureinhdien aus Glycolesiera etwa 10 Molprozent 
bis etwa 45 Molptozent umfassen. und bci dem die Stnikturdnhdtoi aus p-Dioxanon und e-Caprolacton etwa 90 
Molprozent bis etwa 55 Molprozent des Polymers umfassen, wobd das Molverfaaltnis von £-Caprolacton zu p-Di- 
oxanon etwa 80 : 20 bis etwa 20 : SObetragt 

5. Segmentiertes Polymer nach Anspnich 1 , bd dem im Prapolymer zusatzlich Stniktureinhdten aus Glycohd vor- 
handeo sind, • • u 

6. Segmentiertes Pdlymer nach Anspruch 5, bd dem die Struktureinhdien aus Glycolid im Prapolymer un Bereich 
von etwa 3 Molprozent bis etwa 35 Molprozait des segmentierten Polymers imifassen. 

7. ResoibieibaiesmedizinischesGerai,dasausdnemrcsorbieibaren,korpervertragUchen^ 

geformt ist, das 
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etwa 95 Molprozent bis etwa 30 Molprozent eines Prapolymcren. das Struktureinheiten aus p-Dioxanon und e-Ca- 
prolacton enUiSlt. wobci das Molverhaltnis yon e-Caprolacton zu p-Dioxanon etwa 95 : 5 bis etwa 5 : 95 betragt; 
SrtTsu"' Gly«>"d im Bereich von etwa 5 Molprozent bis etwa 70 Molprozent copol^e- 

Young'schen Modul von weniger als 1.379 GPa (200.000 psi) hat, 

8. Resoibiafoaies medizinisches GerSt nach Anspruch 7. bei dem im Prapolymerzusatzlich Glycolid voifaanden ist. 
c medmnisches Gerat nach Anspruch 8. bei dem das segmentieite Polymer 

Smiktureinheiten aus Glycolid im Bereich von etwa 10 Molprozent bis etwa 45 Molprozent; "und 
Sm^uremheiten aus p-Dioxanon und e-C^prolactonimBerei^^ twa 90 Molprozent bis etwa 55 Molprozent 

^^'^^J"^'^'"**'"* Gerat nach Anspruch 7. bei deln das medizinische Gerat aus der Gruppe ausee- 
wamt ist, dje aus Brandwundverbanden. Hemie-Pflastem. mediziifischen Vferbanden. Sri^ei^aSfen vS- 

^S-^ "J^^f^ ^■■•^o*'^. Verbandsmullbinden.'ArtSSSmS ^ 

■ersatzsto&n, Vei^den fiir HautoberflSchen, Brandwundverbanden. Knocheneisatzstofifen, Nadeta. IntrautSn- 
pessaren.^bcn. chiruipschen Instrumenten. GefaBimplantaten. GefdBstutzvonichtungen. Bandschdbeii. auBer- 
Jlr^fl^'^'' begenden ScUauphleuungen. kunstlicher Hauu Stentabdrucken. Nahtankem, injiziaba^ De- 
fektfullstofifen. vorgeformten Defektfullstoffcn. Gewebekleben^ Gewebedichtungsmitteta. KnochenwSsen 
^m^^^b^r^ Sperrschichten. Gewebsgeriisten. Einzelfadennahtmaterialien und geflocbteneri 

11. VCTfehrraizurHerstellung eines segmentiertenPolyihers, das die Schritte ^ 

a) Potymwisieren von p-Dioxanon und e-Caprolacton in der Gegcnwan einer katalytisch wiiksamen Menge 
ernes Katalysators und ernes Initiators bei einer ausausreichenden Temperatur und fur eine ausreichende Zeit- 
dauer, um em p-Dioxanon-co-e-Caprolacion-Prapolymer zu ergeben; und 

b) Polyinerisieren des Prapolymers mit etwa 5 Molprozent Ws etwa 70 Molprozent Glycolid bei einer ausrei- 25 
umfaBt '^^'^""^ 

12. VerfahrennachAnspnichllzurHersteUungeinessegm<*tiertenPolymers,beidemdieTemperaturfikdieAn- 
fengspolymenssuion etwa lOO'C bis weniger als 190»C beuagt und die Zeit etwa 2 bis etwa 8 StVmden betrSgt und 

die -ftinperatur fiir den zweiten Schritt der Polymerisation etwa 160«^ bis etwa 230"C betrSgt und die Zeit etwa 30 
eme halbe Stunde bis etwa 4 Stunden betragt. 

13. Verfahren nach Anspruch 11, wobei das segmentierte Polymer 

Struktureinheiten aus Glycolid im Beriich von etwa 10 Molprozent bis etwa 60 Molprozent und 
uSr" P-Dioxanon und e-Caprolacton im Bereich von etwa 90 Molprozent bis etwa 40 Molprozent 

14. Verfahren nach Anspruch 11. bei dem das segmentierte Polymer 

Strutouronheiten aus Glycolid im Bereich von etwa 10 Molprozent bis etwa 45 Molprozent und 
uSt"""^"**" P-Dioxanon und e-Caprolacton im Bereich von etwa 90 Molprozent bis etwa 55 Molprozem 

15. Resotbiabares, k6rpervert^gliches, segmentiertes Polymer, das 

Stniktureinhdten aus Glycolid im Bereich von etwa 10 Molprozent tns etwa 45 Molprozent; und 
Strulouremheiten aus p-Dioxanon und e-Caprolacton im Bereich von etwa 90 Molprozent bis etwa 55 Molprozent 
umfaBt. v/cbei das segmenuene Polymer das Produkt des Verfahrens ist. das die Schritte 

a) Polym(»isieren von p-Dioxanon und e-Caprolacton in der Gcgenwart einer katalytisch wirksamen Menge 
eines Katalysatore und ernes IniUators bei einer ausreichendcn Temperatur und fiir eine ausreichende Zeit- 
daura; um ein p-Dioxanon-co-e-Caprolacton-Prapolymer zu bilden; und 

b) Zugeben von Glycolid zu der ersten Mischung, um eine zwdte Mischung zu etgeben; und 

c) Polymerisieren der zweiten Mischung bei einer ausreichaiden Itaiqjaatur und fiir one ausrdchoide Zeit- 
dauCT. um em segmentiertes Polymer aus GlycoUd mit p-Dioxanon und e-Caprolacton zu bilden. 



umfaBt 



W Medizimahes (^rat. das mt einem segmentierten Polymer uberzogen isu das etwa 95 Molprozent bis etwa 30 
A^K^^T^ Prapolymeren umfaBt, das Struktureinheiten aus p-Dioxanon und e-Caprolacton enthalt. wobei 
v^^?? n von e-Caprolacton zu p-Dioxanon etwa 95 : 5 bis etwa 5 : 95 betragt; und mit Struktureinheiten 
aus Glycohd im Bereich von etwa 5 Molprozent bis etwa 70 Molprozent copolymerisiert ist; und einen Young'schen 
Modul von wemger als U79 GPa (200.000 psi) hat. . «i x«uub«.ucu 

!!• M«^2inisches Gerat nach Anspruch 16. bei dem das medizinische Geiat ein Nahtmateiial ist 

18. Medmnisches Gerat nach Anspruch 16, bei dem das medizinische G«at eine Nadel ist 

19. Medizuusches GetSt nach Anspruch 16, bei dem im Prapolymer zuskzUch GlycoUd vorbanden isL 

20. Ttagermatitt zur Aizneimittelabgabe. die ein Arzneimittel und ein segmentiertes Polymer umfaBt, das aus etwa 
95Molprozent bis etwa 30 Molprozent eines Piapolymeren gebildet ist, das Struktureinheiten aus p-Dioxanon und 
e-Caprolacton enthat, wobei das Molverhaltnis von e-Caprolacton zu p-Dioxanon etwa 95 • 5 bis etwa 5 • 95 be- 
tragt; und nut Struktureinheiten aus GlycoUd im Bereich von etwa 5 Molprozent bis etwa 70 Molprozent copolyme- 
nsiert ist; und emen Young'schen Modul von weniger als 1379 GPa (200.000 psi) hat 

21. Tragermatrix zur ArzneinuUelabgabe nach Anspruch 20, bd derim PHIpolymer zusatzUch GlycoUd vorhanden 
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Figiir 1 Segmentierte Polymere aiis Glycolld, p-Dioxanon 
\md c-Caprolacton 




€ -Caprolacton 
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O SCHRITT 1: Polymer isieren von 
p-Dioxanon 
und 6 -Caprolacton 



p-Dioxanon 



Katalysator 

Aktivator 

160«»C 



Poly ( 6 -Caprolacton- co -? -Dioxanon) -Prapolymer 



Nicht umgesetztes 
p -Dioxanon-Monomer 



SCHRITT 2: Polymerisieren von Glycolid und 

Poly (e-Caprolacton-co-p-Dioxanon) , \m. segmentiertes 

Polymer zu bilden . 
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^^^^J ^ 4^CH2CH2CH2CH2CH2C4-4^CH2CH20OT 

Glycolid ^^^^ ^ ^ ^caprolacton-co-p-Dioxanon) -Prapolymer 
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Segraentierte Polymere aus Glycolid, € -Caprolacton und 
p-Dioxemon 
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